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在神经元细胞中，γ-氨基丁酸 A 受体结合蛋白（GABAA receptor-associated 






究结果显示，在巨噬细胞中，Gabarap 缺失能够诱导 Nlrp3 炎症小体（Nlrp3 




积。受损伤线粒体的累积能够促进线粒体 ROS 的产生及线粒体 DNA（mtDNA）






















The GABAA receptor-associated protein (Gabarap) functions in GABAA 
receptor trafficking and postsynaptic localization in neurons. Gabarap is widely 
expressed in various cell types, but its physiological roles have not been studied.  
Here, we report that Gabarap-deficient mice are more susceptible to mortality in 
two sepsis models. An underlying mechanism of this higher mortality rate in 
Gabarap-/- septic mice is the higher level of pro-inflammatory cytokines expression in 
Gabarap-/- mice versus wild-type mice. In vitro studies show that Nlrp3 
inflammasome activation is enhanced by Gabarap deficiency, as evidenced by more 
Casapse-1 activation, more IL-1β, and more IL-18 secretion in LPS and ATP treated 
Gabarap-/- macrophages; autophagy is impaired in Gabarap-/- mouse embryoic 
fiberblasts(MEFs). Results from Transmission electronic microscopy(TEM) and flow 
cytometer show that the Gabarap deficiency led to inefficient clearance of damaged 
mitochondria in LPS and ATP treated macrophages, resulting in more mitochondrial 
ROS and the release of mitochondrial DNA (mtDNA) into cytosol. Both ROS and 
mtDNA are known to promote inflammasome activation. These results demonstrate 
that Gabarap functions in the immune system. It is involved in mitochondrial quality 
control in macrophages, and thus influences Nlrp3 inflammasome-dependent 
inflammatory responses. 
 




































a)体温异常，高于 38 ℃或者低于 36 ℃；b)心率增强，>90 次/分钟；c)呼吸急促
（Tachynea），呼吸频率大于 20 次/分钟，或者通气增强（Hyperventilation），

















症患者达到 18,000,000 人，并且预计以每年 1%的速率递增 [6]，其中东亚大概有
5,000,000 人，南亚有 4,000,000 人，撒哈拉沙漠以南非洲有 2,000,000 人 [7]。从
1979 年至 2000 年，美国的败血症发病率以每年 8.7%的速率递增，从 1979 年的
82.7/100,000 增加到 2000 年的 240.2/100,000[8]。在此之间，革兰氏阳性菌引发败
血症的比例从 16.3%增至 52.1%[8]。最终由败血症引发功能器官衰竭的病人比例




1979 年至 2000 年间，美国的败血症发病率以每年 8.7%的速率剧增，从 1979
年的 82.7/100,000 增至 2000 年 240.2/100,000。在此期间，革兰氏阳性菌引起的
败血症增加最快，每年 26.3%增长率，2000 年占所有败血症患者的 52.1%。伴随
有器官功能衰竭的患者比例从1979年至1984年间的16.8%增长至1995年至2000
年间的 33.6%，翻了一番 [8]。在美国，由败血症引起的死亡人数已经占了总死亡
人数的很大一部分，已经成为十大致死因素之一 [13]。1999 年至 2005 年间，总
死亡人数中 6%的死亡跟败血症有关联 [14]。随着败血症的病发率在不断升高，死
亡人数从 1979 年的 43,579 人增加至 2000 年的 120,491 人 [8]。 
败血症的发病率存在一定的人口统计性差异。例如，在美国，黑人及其他非
白人人种的败血症病发率高于白种人；从性别角度来看，男性败血症的病发率高
于女性，男性败血症病发的平均年龄是 56.9 岁，而女性是 62.1 岁；此外，1979
年至 2002 年间，高龄患者（高于 65 岁，含 65 岁）占了 64.9%，与低于 65 岁的
人相比，高于 65 岁的人患败血症的相对危险度为 13.1。随着患者年龄的增高，
病例致死率也相应升高，与低于 65 岁的患者相比，高于 65 岁患者的败血症致死
相对危险度为 1.56[15]。 
在几十年来，败血症患者数量不断增多，同时对护理的强度要求也越来越高。
1993 年至 20003 年间，重度败血症患者占所有白血病患者的比例增加了 1.7 倍，

















的 72.4%降低至 2003 年 58.2%，然而多器官功能衰竭的患者却大幅增加。重度
败血症的致死率以每年 5.6%的速率递增，从 1993 年 30.3/100,000 增至 2003 年
的 49.7/100,000[16]。 
儿童败血症的病发率也非常高，重度败血症在儿童中的发病率是 0.56/1000，
儿童患败血症的平均年龄为 4.7 岁。此外，婴儿的败血症发病率最高，为 5.16/1000，
48%的患者小于 1 周岁 [17]。2004 年，世界卫生组织发布的全球疾病负担报告显
示，包括败血症在内引起的感染从而导致的死亡占全球新生儿死亡的 26%，9%
的死亡儿童小于 5 岁 [18]。另外最新一项针对新生儿败血症的研究显示，败血症






































的产生都大大减少，甚至低于检测水平 [23-24]。然而，免疫抑制因子 IL-10 的产生
在败血症病人中并没有减少 [25]。同时，败血症病人的 T 细胞存在功能缺陷，不












酶 (Thromin) 产 生 。 紧 接 着 凝 血 酶 与 血 管 内 皮 壁 上 的 血 栓 调 节 蛋 白
（Throminbomodulin）结合，致使蛋白 C（Protein C）转变成激活型蛋白 C
（Activated protein C，APC）。APC 形成之后与血管内皮细胞表面的蛋白 S（Protein 
S）和血管内皮细胞蛋白 C 受体（Endothelial cell protein C receptor，EPCR）结合，
最终导致血液凝固，防止出血。而在败血症模型中，血管受到损伤时，血管内皮
细胞和血小板表达 P-Selectin 和 E-Selectin，二者能够募集中性粒细胞和单核细胞。
尽管单核细胞表达组织因子（Tissue factor，TF）与因子 VIIa（Factor VIIa）结合，
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